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Beschreibunq 

Verwendung von Diminazen-di-aceturat zur Behand.ung von Malaria 
Technisches Geblgt 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Diminazen-di-aceturat zur Be- 
handlung von Malaria sowie ein pharmazeutisches Praparat zur Behand- 
lung von Malaria und Trypanosomiasis, das Diminazen-di-aceturat und 
Procain oder ein Procain-Derivat enthalt. 

In Landern mit tropischem Klima sind Infektionskrankheiten. die durch 
Protozoen hervorgerufen werden, weit verbreitet, wie z. B. Malaria und die 
sogenannte Schlafkrankheit (Trypanosomiasis). Von der Malaria sind je 
nach Erreger verschiedene Formen bekannt, die teilweise nach kurzer 
Zert m.t hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fOhren. Die Behandlung bei- 
der Krankheiten wird chemotherapeutisch durchgefOhrt. 

Stand der Technik 

Gegen die Trypanomiasis sind Chemotherapeutika auf Diminazen-Basis 
bekannt, die in Pulverform erhaltlich sind, so daft die Injektionstosung vor 
der Injektion noch gemischt werden muB, oder die bereits als waBrige L6- 
sung voriiegen. wobei mitunter Losungsvermittler verwendet werden um 
stab,le Losungen zu erhatten. Diminazen-di-aceturathaltige Praparate 
werden auch mit Procain oder Lidocain kombiniert, um Schmerzzustande 
bei der Injektion zu unterdrQcken. 
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Zur Behandlung der Ma.ana werden verschiedene natOrliche und syntheti- 
sche Stoffe. wie Chinaalkoloide, Chloroquin u. dgl. verwendet. 

Zunehmend problematisch sind Resistenzen der Erreger, insbesondere 
bei der Malaria, so daB standig Bedarf an neuen wirksamen Med.kamen- 
ten besteht. 




Es 1st daher Aufgabe der Erfindung, ein Praparat zu schaffen. das zur Be- 
handlung der Malaria verwendet werden kann. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 gelost. 

Dazu 1st erfindungsgema* vorgesehen. Diminazen-di-aceturat und/oder 
Pentamidin zur Behandlung der Malaria zu verwenden. wobei vorzugswe,- 
se Procain oder ein Procainderivat und/oder Lidocain oder ein Udoca- 
.nderivat in Kombination mlt den vorgenannten Wirkstoffen verwendet 
werden. da durch die Kombination die Wirkung derart verstarkt w,rd. da* 
die Erreger sicher abgetStet werden. 

Die Verwendung von Diminazen-di-aceturat und Pentamidin 1st zur Be- 
handlung der Trypanomiasis bereits bekannt. jedoch hat die erf,ndungs- 
gemaae Verwendung zur Behand.ung der Malaria zu nicht vorhersehba- 
ren Erfoigen gefuhrt. Zudem sind dem Stand der Technik keinerie, H,n- 
weise zu entnehmen. diese Stoffe erfindungsgema* zu verwenden. Es 
war zudem auch nicht zu Erwarten. da* die erfmdungsgema&e Verwen- 
dung den gewQnschten Erfolg zeigt. da sich der Reproduktionszyklus der 
Malaria-Errege, die als Sporozoiten. Schizonten. Merozoiten und Game- 
ten voriiegen. sich vcn dem anderer Protozoan unterscheidet. Dnnrann- 
di-aceturat ist vorteilhafterweise in einer Konzentration von nur 1 uM be- 
reits in Plasmodien-Kulturen wirksam. 
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Da bei Protozoeninfektionen stets die Gefahr von Sekundarinfektionen 
durch andere Erreger, wie Bakterien o. dgl. aufgrund der naturgema* 
stark geschwachten AbwehrkrSfte besteht, ist nach einer bevorzugten 
AusfQhrungsform ein erfindungsgemaftes pharmazeutisches Praparat zur 
Behandlung der Malaria und auch der Trypanomiasis vorgesehen das 
D,minazen-di-aceturat und Procain oder ein Procainderivat und/oder Lido- 
ca.n Oder ein Lidocaiderivat sowie einen antibiotischen Wirkstoff enthatt 
Neben Diminazen-di-aceturat oder auch statt dessen kann hier als Wirk- 
stoff auch Pentamidin verwendet werden. Besonders vorteHhaft ist die 
Komb.nation von Diminazen-di-aceturat und Pentamidin, da diese teil- 
weise ein unterschiedliches Wirkungsspektrum aufweisen und sich somit 
.n .hrer Wirkung erganzen. so da* nahezu alle Arten von B.utparasiten 
erfaftt werden. Zudem werden durch die Kombination vorteilhafterweise 
Resistenzen vermieden. 

Als antibiotischer Wirkstoff wird vorzugsweise Penicillin oder ein Penicillin- 
Derivat verwendet. VorteHhaft ist hier insbesondere die Verwendung in 
Form von Procain-Benzylpenicillinat, da dadurch die Wirkdauer des Peni- 
cillins verlangert wird. Auch der Einsatz von Tetracyclin ist erfindungsge- 
maB vorgesehen, wobei hier zusatzlich noch die Wirksamkeit gegenQber 
der Anaplosmosis gegeben ist. 

Es konnen aber auch andere antibiotisch wirkende Stoffe, wie z. B. Nisin 
eingesetzt werden. 

Nach einer bevorzugten AusfQhrungsform enthalt das Praparat weiterhin 
Phenazon, das als Analgetikum wirkt, wodurch Schmerz- und Fieberzu 
stande, die durch die Injektion bzw. die Infektion bedingt sind und die bei 
Protozoeninfektionen wie Malaria und Trypanomiasis auftreten, gelindert 
werden. 

Das Procain oder Lidocain, das anstelle von Procain oder gemeinsam mit 
d.esem verwendet werden kann, und die entsprechenden Derivate dienen 
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dazu, das mit der Protozoeninfektion auflretende hohe Fieber abzusenken 
und die ggf. mit der Injektion verbundenen starken Schmerzen zu vermei- 
den, die zu tedlichen Schockzustanden fQhren konnen. Von wesentlich 
groBerer Bedeutung, wie oben beschrieben, ist jedoch eine verstarkende 
Wirkung auf die bioziden Wirkstoffe aus der Gruppe der Amidine. d. h. 
Diminazen-di-aceturat und Pentamidin, da dadurch eine sichere Abtotung 
der Protozoen, insbesondere der Malaria-Erreger gewahrleistet ist. 

Als Fieber- und Schmerzmittel kann zusatzlich auch Acetylsalicylsaure 
oder ein Derivat verwendet werden. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform beinhaltet das erfindungsgemaBe 
Praparat Isometadium-Hydrochlorid aus der Gruppe der Phenathridine 
oder Nitronidazol als weiteren bioziden Wirkstoff, die zusatzlich oder alter- 
nativ zum Pentamidin und/oder Diminazen-di-aceturat im Praparat ent- 
halten sein konnen. 

Das erfindungsgemaBe Praparat kann in verschiedenen Darreichungs- 
formen voriiegen. So kann das Praparat in Tablettenform, als waBrige L6- 
sung zur Injektion, ggf. unter Verwendung von LOsungsvermittlern, als 
Suspension ebenfalls zur Injektion, auch als Suspension von Lipidvesikeln 
(Liposomen) oder in anderer geeigneter Weise voriiegen. 

Das erfindungsgemaBe Praparat, das im human- und veterinarmedizin- 
schen Bereich einsetzbar ist, ist zumindest gegenuber folgenden Proto- 
zoen wirksam: 

- Trypanosomes congolense, Tryp. vivax, Tryp. Bruccei und T. Evansi 

- Piroplasmose (Piropiasma motasi, Piroplasma caballi) Babesiose (Ba- 
besia bigemina, Babesia motasi, Babesia canis und andere Babesien) 



- Theileria annulata 
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- Plasmodien (Plasmodium vh/ax, Plasmodium malaria, Plasmodium fal- 
ciparum, Plasmodium ovalae). 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen werden in den UnteransprQchen ge- 
kennzeichnet. 
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AnsprOche 



1. Verwendung von Diminazen-di-aceturat und/oder Pentamidin zur 
Behandlung von Malaria. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB Dimi- 
nazen-di-aceturat und/oder Pentamidin mit Procain oder einem Pro- 
cainderivat und/oder Lidocain oder einem Lidocainderivat kombiniert 
verwendet wird. 

3. Praparat zur Behandlung von Malaria und Trypanomiasis, das Dimi- 
nazen-di-aceturat und Procain oder ein Procain-Derivat enthaltda- 
durch gekennzeichnet. daB das Praparat einen antibiotischen Wirk- 
stoff enthalt. 

4. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der antibiotische Wirkstoff Penicillin oder ein Penicillin- 
Derivat ist. 

5. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Praparat Procain-Benzylpenicillinat enthalt. 

6. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB der antibiotische Wirkstoff ein Tetracyclin ist. 

7. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der antibiotische Wirkstoff Nisin ist. 

8. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB statt Procain oder eines Procain-Deriva- 
tes Lidocain oder ein Lidocain-Derivat im Praparat enthalten ist. 
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9. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daft neben Procain oder dem Procain-Derivat 
Lidocain oder ein Lidocain-Derivat im Praparat enthalten ist. 

10. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dad statt Diminazen-di-aceturat Pentamidin 
und/oder Nitronidazol und/oder Isometadium-Hydrochlorid im Prapa- 
rat enthalten ist 

11. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daft neben Diminazen-di-aceturat Pentamidin 
und/oder Nitronidazol und/oder Isometadium-Hydrochlorid im Prapa- 
rat enthalten ist. 

12. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Praparat in Tablettenform vorliegt. 

13. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Praparat als waftrige LSsung vor- 
liegt, wobei ein LOsungsvermittler in der waftrigen L6sung enthalten 
sein kann. 

14. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 13. dadurch gekenn- 
zeichnet, daft als L6sungsvermittler ein Celluloseether und ggf. Gly- 
cerin in der waftrigen Lasung enthalten ist. 

15. Pharmazeutisches Praparat nach einem der AnsprOche 3 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Praparat in Form einer Suspensi- 
on, auch in Form einer Suspension von Lipid vesikeln, die die Wirk- 
stoffe einschlieften, vorliegt. 
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